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Hay que notificar las reacciones
adversas a medicamentos

Y a desde antiguo se viene
utilizando el precepto pri-
mum non nocere, lo primero no ha-
cer daino, referido a las actuaciones
médicas. Sin duda que esto tiene
una particular aplicacién a la tera-
péutica con medicamentos, que
busca no sélo que sean, por su-
puesto, eficaces en sus indicacio-
nes propuestas, sino que no
sean daiinos, o al me-
nos que la relacién en-
tre sus posibles benefi-
cios y riesgos sea favora-
ble.

Esta preocupaciéon por
la seguridad de los farma-
COS, por conocer y si es po-
sible prevenir sus posibles
efectos adversos, se inicia
desde antes de su comercia-
lizacion, en los ensayos pre-
clinicos y clinicos. Tras finalizar
éstos se conoce bastante sobre el
“perfil” de reacciones adversas de
un medicamento. Bastante, pero
no todo. Sucede con frecuencia, y
hemos vivido casos recientes, que
efectos adversos a veces muy gra-
ves de un farmaco, tan graves que
pueden llevar incluso a su retirada
del mercado, hayan sido detecta-
dos una vez que ya ha sido comer-
cializado y utilizado en un ndmero
importante de pacientes. Y, en mu-
chos de esos casos, los problemas
en la seguridad del farmaco se han
podido descubrir, y con ello preve-
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nir posibles dafios futuros, gracias
a que los facultativos que los han
detectado en sus pacientes los han
notificado a los sistemas de Farma-
covigilancia, encargados de su
evaluacion.

Lamentablemente, esta notifica-
cién voluntaria de sospechas de re-
acciones adversas, tan importante

para garantizar la seguridad de
los medicamentos, es mini-
ma en nuestra Comuni-

dad Auténoma en ge-

neral y en nuestro

Hospital en particu-

lar. Aunque

ran enviado

mediante el sistema de

“tarjeta amarilla” las notificaciones
sobre efectos adversos graves y/o
no recogidos en la ficha técnica del
producto y/o de farmacos de re-
ciente introduccién (que son en
los que se insiste particularmente
por parte de los Centros de Farma-
covigilancia), es llamativo que sélo
sean 2 las tarjetas remitidas al Cen-
tro Regional de Farmacovigilancia

Alerta de
Farmacovigilancia
Bifosfonatos parenterales

desde nuestro Hospital entre enero
y agosto de este afio. Con estas ci-
fras, no cabe duda que hay que rei-
terar el mensaje: jHay que notifi-
car las reacciones adversas!

OBLIGACION LEGAL DESDE 1990
Para recordar que es imprescindi-
ble aumentar la notificaciéon , no
vamos a insistir en que el deber de
notificar los efectos adversos de los
farmacos a las autoridades sanita-
rias es, en Espafia, una obligacion
legal desde 1990, sancionable in-
cluso como falta grave si no se rea-
liza; ni en que es un objetivo priori-
tario de los Servicios de Salud, asu-
mido por sus distintos Centros; ni
en el mal efecto que causa en los
responsables de estos Servicios el
encontrar publicados en revistas
médicas casos de re-
acciones  adversas
que no se han notifi-
cado previamente al
Centro correspondiente de Farma-
covigilancia. Creemos que la noti-
ficacion de reacciones adversas
debe asumirse como una mas de
las funciones y obligaciones que el
profesional sanitario tiene hacia
sus pacientes. Con la diferencia de
que esa notificacién va a trascen-
der el caso concreto del paciente
en que se ha producido el caso y
suponer un posible beneficio para
futuros pacientes que puedan reci-
bir ese mismo medicamento.

Proguanilo/Atovacuona
(Malarone®) como
alternativa a Quinina




¢Innovacion o sélo novedad?

Enantiomeros puros.
(El truco de los espejos?

Cuando la patente expira

Cuando la patente de un farmaco ca-
duca, el fabricante de la molécula origi-
nal se enfrenta a la posible competen-
cia de las especialidades farmacéuticas
genéricas de ese principio activo. Una
cuota de mercado que hasta entonces
poseia en exclusividad tiene que ser
compartida, generalmente en desven-
taja al hacerlo con especialidades equi-
valentes a la propia y menos costosas.
Entre las estrategias de los laboratorios
para afrontar esta situacion se encuen-
tra la de desarrollar y patentar formas
modificadas del farmaco original, pre-
sentadas como ventajas frente a éste.
Promocionando el nuevo medicamen-
to como unainnovacién terapéutica, se
conseguira que la prescripcion del anti-
guo se desvie hacia él y no hacia las es-
pecialidades genéricas del original. Por
ello, y mientras no se demuestre, con
estudios bien disefiados, que presenten
ventajas clinicas reales frente a las molé-
culas originales, cabe la duda de si estas
nuevas formas suponen una innova-
cién clinica o son simplemente una es-
trategia comercial.

Una de estas vias es la obtencion de
enantiémeros puros del farmaco.

Enantiémeros puros

A las moléculas que, teniendo una
misma estructura quimica, pueden
presentarse en distintas disposiciones
espaciales, se les denomina estereoi-
sémeros. Cuando dos estereoiséme-
ros son “imagenes en el espejo” no su-
perponibles (anédlogos entre si como
son dos guantes de distinta mano) se
denominan enantiomeros. Segin su
disposicion espacial a “izquierda o de-
recha” se denominan S-enantiémero
o R-enantiémero. O bien, segin su ac-
tividad 6ptica dextro o levo.

Los productos que consisten en una
mezcla en la misma proporcién de los
dos enantidmeros se denomina mez-
cla racémica. Por ejemplo el omepra-
zol es la mezcla racémica de los dos
enantiémeros S-omeprazol y R-ome-
prazol.

En el caso de los medicamentos pue-
de que los dos enantidmeros que for-
man la mezcla sean activos farmacol6-
gicamente (los dos son responsables

de los efectos beneficiosos y adversos
en la misma proporcién) o bien que
s6lo uno de los enantiémeros sea acti-
vo y el otro no posea efectos ni benefi-
ciosos ni adversos.

Desarrollo de enantiémeros puros
Hay medicamentos que s6lo han sido
usados, desde el inicio de su aplica-
cién clinica como enantiémeros pu-
ros: levotiroxina, levodopa. En otros
casos la industria, tras determinar cual
es el enantiémero activo de un medi-
camento desarrollado inicialmente
como mezcla racémica, ha sintetizado
s6lo ese isdmero responsable de la ac-
tividad. Es el caso de esomeprazol (S-
enantiémero de omeprazol o de levo-
cetirizina (R-enantiémero de cetirizi-
na).

({En qué casos ofreceria ventajas un

enantiomero puro?

e Si el uso de esta forma produjera me-
nos efectos adversos que la mezcla
racémica

e Si ese uso se tradujera en un menor
potencial de interacciones medica-
mentosas

e Si ello permitiera una mayor dura-
cion de sus efectos.

Estas posibles ventajas no se han po-
dido demostrar en los enantiémeros
puros recientemente comercializados.
Otras posibles ventajas aducidas,
como una eficacia mayor o una farma-
cocinética mas predecible, se basan
en comparaciones de dosis no equipo-

NOVEDADES EN EL HOSPITAL

AI_TAS La Comisién de Farmacia y Terapéutica, en sus reuniones de 22 de noviembre de 2005 y 17 de enero de 2006, inc
ciones en la Guia Farmacoterapéutica:

BEVACIZUMAB viales 25 mg/mL EMTRICITABINA+TENOFOVIR en ridemias end6genas del adulto, aisla- hiperpar
(Avastin®) ombinacion (Truvada®) das (tipo IV) o asociadas (tipollbylll)en  osteodis
Antineoplasico, primer agente an- Asociacion en un solo comprimidode pacientes que no hayan respondido insuficie
tiangiogénico comercializado en Es- estos agentes antirretrovirales, para adecuadamente a la dieta y otras medi-
pafia, para tratamiento en primera li-  simplificar su posologia das no farmacoldgicas. SAQUIN
nea de pacientes con carcinoma de 500 mg
colon y recto metastatico. FENOFIBRATO RETARD 160 mg PARICALCITOL es 5 mcg/mL  Nuevapr
*‘primidos (Secalip Supra®) k(Z emplar®) inhibidor
DILTIAZEM RETARD 200 mg Indicado para tratamiento de las hiper-  Analogo sintético de vitamina D usa-  sologia d
capsulas (Uni Masdil®) colesterolemias (tipo lla) e hipertriglice-  do en prevencién y tr miento de  cionesan
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tentes, o no tie-
nen  significa-
cién clinica real.

Algunos ejem-
plos

e Dexibuprofe-
no (S-enantio-
mero de S,R-ibu-
profeno)

En los ensayos
realizados no ha
demostrado di-
ferencias en efi-
cacia ni seguri-
dad sobre ibu-
profeno. Que-
daria por de-
mostrarse  de
forma conclu-
yente el que de-
bido a una ma-
yor solubilidad
en agua presen-
te una mayor rapidez de accién vy si
este hecho tiene una significacion cli-
nica real.

e Esomeprazol (S-enantiémero de S,R-
omeprazol)

En enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico, los ensayos que muestran
ventajas frente a omeprazol no se rea-
lizaron a dosis equivalentes (se com-
pararon 40 mg de esomeprazol a 20
mg de omeprazol. No hay ensayos
que demuestren una eficacia superior
o un mejor perfil de seguridad de eso-
meprazol a dosis equipotentes.

Lo fatigue passera, tant que nous seron: la!

GLUCOPHYTOL

VITAMINE € 50 mg-100mg-350mg

iDiferentes... o iguales?

En erradica-
cion de Helico-
bacter pylori los
ensayos no han
mostrado dife-
rencias de efica-
cia ente el enan-
tibmero puro y
el omeprazol ra-
cémico.

e Levocetirizina
(R-enantiomero
de S,R-cetirizina)

La mayoria de
estudios publi-
cados son frente
a placebo y no
frente a otros
antihistamini-
cos. El Unico es-
tudio frente a la
cetirizina  racé-
mica, en 797 pa-
cientes con rini-
tis alérgica no se encontré ninguna di-
ferencia en eficacia o seguridad entre
ambas moléculas. Tampoco levocetiri-
zina aporta ventajas en cuanto a poso-
logia.

o Escitalopram (S-enantiémero de S,R-
citalopram)

Tampoco, en los ensayos clinicos
con este enantiémero puro de citalo-
pram se han encontrado diferencias
significativas en eficacia o seguridad
con respecto al racémico. En alguno
de estos ensayos se ha observado una
posible mayor rapidez de inicio del

efecto antidepresivo. Sin embargo,
dado que en dichos ensayos la varia-
ble principal de valoracién no era esa
diferencia en el tiempo de inicio de
accion, esta posible ventaja deberia
confirmarse con ensayos clinicos dise-
fiados especificamente con ese objeti-
vo.

En lo que si hay diferencias... es en

el precio

e Esomeprazol es 4-5 veces mas costo-
so que omeprazol racémico

e Dexibuprofeno es 2-3 veces mas cos-
toso que ibuprofeno

e Levocetirizina es 2 veces mas costosa
que cetirizina

e Escitalopram es un 20% mas costoso
que citalopram

BIBLIOGRAFIA

1.- Lexchin J. Are new drugs as good
as they claim to be? Aust Prescr
2004; 27: 2-3

2.- Do single stereoisomers drugs pro-
vide value? Therapeutics Letter
2002; 45

3.- Viejas moléculas bajo nueva apa-
riencia. ;Qué hay de nuevo?. Este-
reoisémeros. INFAC 2003; 11: 37-
40

4.- Mansfield P, Henry D, Tonkin A.
Single-enatiomer drugs: elegant
science, disappointing effects. Clin
Pharmacokin 2004; 43: 287-290

5.- Ne pas confondre sélection d’un
isomere et progres therapeutique.
Rev Presc 2001 ; 21 : 171

uyé las siguientes modifica-

a-tiroidismo secundario vy
trofia renal en pacientes con
ncia renal crénica.

IAVIR comprimi

(Invirase 500°)

esentacion de este antirretroviral
de proteasa que simplificala po-
el farmaco frente a las presenta-
teriormente disponibles.

BA]AS Se han excluido de la Guia Farmacoterapéutica las siguientes especialidades:

CALCITRIOL
INYECTABLE
(Calcijex®)

Excluido simultane-
amente a la inclu-
sién de paricalcitol

»

DILTIAZEM
RETARD 180 mg
comprimidos (Dini-
sor retard® 180 mg)
Excluido por la in-
clusién de la presen-
tacion de 200 mg

GEMFIBROZILO
(Lopid®) y
BEZAFIBRATO
(Eulitop retard®)
Excluidos al incluir
fenofibrato.

SAQUINAVIR en
capsulas duras de
200 mg (Invirase®
200 mg) y capsulas
blandas de 200 mg
(Fortovase®)
Sustituidos por la
presentacion de 500
mg en comprimi-
dos.




Bifosfonatos
parenterales y
osteonecrosis
del maxilar

La Agencia Espafola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), en su Nota informativa
2005/17 comenta que se han co-
municado casos de osteonecrosis
del maxilar en pacientes oncol6-
gicos tratados por via parenteral
con pamidronato (Aredia®, Pami-
dronato Mayne®) o acido zole-
drénico (Zometa®). En un eleva-
do porcentaje de los pacientes
afectados existian antecedentes
de procedimientos dentales, ta-
les como extracciones, durante el
tratamiento con los menciona-
dos farmacos.

En tanto se conocen los resulta-
dos de estudios en marcha para
determinar la incidencia de esta
reacciéon adversa y los posibles
factores de riesgo, la AEMPS ha
incluido esta informacion de se-
guridad en las correspondientes
fichas técnicas de estos medica-
mentos y ha establecido una se-
rie de recomendaciones, para los
pacientes oncolégicos que vayan
a recibir tratamiento con bifosfo-
natos parenterales:

*Someterse a una revisién dental
previa a inicio de la terapia.

e Evitar intervenciones dentales
invasivas durante el tratamiento,
0 en caso de ser necesarias, inte-
rrumpirlo durante un tiempo, de
acuerdo a la situacién clinica.

La AEMPS ha incluido estas reco-
mendaciones en una Nota espe-
cifica para los pacientes que reci-
ben estos medicamentos, usados
en casos de enfermedades onco-
I6gicas con afectacién dsea.

Proguanilo/Atovacuona (Malarone®)
como alternativa a Quinina

L a especialidad farmacéutica
Malarone® es la combina-
cién de dos antipalldicos: pro-
guanilo y atovacuona. Esta aso-
ciacion presenta alta actividad es-
quizonticida hemética frente a
Plasmodium falciparum resistente a
cloroquina. Se encuentra comer-
cializada en Espafia en dos presen-
taciones, si bien sélo la de compri-
midos de 100/250 mg figura au-
torizada para la indicacién de tra-
tamiento en adultos y nifios de
paludismo no complicado por
Plasmodium falciparum resistente.

Distintas guias y recomendacio-
nes (incluyendo por ejemplo la
Guia Sanford) recogen como pri-
meras opciones de tratamiento
de malaria no complicada por P.
falciparum quinina y proguani-
lo/atovacuona, ambas en igual-
dad frente a otras opciones como
mefloquina. Quinina no se en-
cuentra comercializada en Espaiia,
el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo autoriza su importacion como
medicamento extranjero de ma-
nera individualizada por paciente
y la tramitacién hace que no se
pueda disponer de ella de forma
inmediata. Por ello, si el trata-
miento del paludismo se ha de
iniciar sin demora puede plante-
arse la alternativa de usar pro-
guanilo/atovacuona, farmaco
comercializado en Espafia y cuya
disponibilidad es por ello mas facil.

Esta combinacion tendria ade-
mas, frente a quinina, las ventajas
de una posologia mas sencilla (1
toma/dia durante 3 dias frente a
1/8 horas hasta 7 dias); mayor fa-
cilidad de dosificaciéon en nifios,
mejor sabor.

La posologia de proguanilo/

Mosquito Anopheles, transmi-
sor del Plasmodium falciparum.

atovacuona (Malarone®) es:

® Adultos y nifios >40 Kg : 4
comprimidos en 1 sola toma/dia
durante 3 dias.

* Nifios 31-40 Kg: 3 comprimidos
en 1 sola toma/dia durante 3 dias.
e Nifios 21-30 Kg: 2 comprimidos
en 1 sola toma/dia durante 3 dias.
e Nifios 11-20 Kg : 1 comprimido
en 1 sola toma/dia durante 3 dias.

Siempre referida a los compri-
midos de 100/250 mg

Los comprimidos se han de in-
gerir con alimentos o leche, ya
que la grasa aumenta la biodis-
ponibilidad de atovacuona.

La reaccién adversa mas frecuen-
te, vémitos, puede disminuirse si se
divide la dosis diaria en 2 tomas
(cada 12 horas). Ademas presenta
otras reacciones adversas gastroin-
testinales como dolor abdominal y
diarrea. También cefalea, anorexia
y tos. En general son efectos leves y
de duracién limitada.
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